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^ (54) Title: N-SUBSTTTUTED AMINO ACID DERIVATIVES (FACTOR XA INHIBITORS) 

® (54) BezeichDung: N-SUBS'il'i'UlERTE AMINOSAUREDERTVATE (FAKTOR Xa INHIBITOREN) 
00 

(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I) wherein the substituents RS R^, R^, R^ R', X, Y, U, V and W have 
the designation cited in patent claim 1. The compounds are suitable for producing pharmaceuticals for fighting thromboembolic 
diseases. 

O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verbindungen der Fonnel (I), wobei die Substituenten R\ R^ R^ R^ R^ X, Y, U, 
^ V und W die in anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen. Die Veibindungen eignen sich zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
^ Bekampfung thromboembolischer Erkankungen. 
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N-Substituierte AminosSurederivate (Faktor Xa Inhibiforen) 

Die Erfindung betrifft N-Substituierte-Aminos3urederivate der ailgemeinen 
Formel I, 



wobei bedeuten: 

H, CI, F, OH, OA, 0-(CH2)n-Ar, NH2, NHCOA, NHCOOA, 
NH-(CH2)n-Ar, ON, CONH2, CSNH2, C[NH1SA, C[NH]NH2, 
C[NH1NHA, C[NH]NOH. G[NH]NOA, C[NH]NOCOA, 
C[NH]NOCOAr. C[NH10A, C[NH]NHNH2, C[NH]NHNHA, 
C[NH]NHCOOA, C[NH]NHCOA, C[NH]NHC00-(CH2)m-Ar, 
C[NH]NHC00-(CH2)m-Het, NHC[NH]NH2, NHC[NH]NHCOOA, 
NHC[NH]NHC00-(CH2)m-Ar,Q1 

H, ein- Oder mehrfach A, CF3, Br, CI, F, COA, COOH, COOA, 
CONH2, CONHA, CONA2, CH2NH2, CH2NHCOA, CH2NHCOOA, 
. NHSO2A, OH, OA, OCF3, NO2, SO2A, SO2NH2. SO2NHA 
R^ H, COM, COA, COCF3, COOA, SO2A 

R'' H, A, -(CH2)n-Ar, -(CH2)n-Het, -(CH2)rT.-COOR'',-(CH2)m-CONHR^ 
-(CH2)n -S{0)mA, -(CH2)o-NH2, -(CH2)o-NHCOOA, -(CH2)o-NHCOA, 
-(CH2)o-NHAr, -(CH2)o-NHC[NH]NH2, -(CH2)o-(C[A]OH)-A, 
-(CH2)o-OH, -(CH2)o-OA, -(CH2)o-OAr, -(CH2)o-0Het, 
-(CH2)o-OCO0A, -(CH2)o-OCOA, -{CH2)o-OCOAr, Ar, Het 

R® -(CH2)„-C00H, -(CH2)n-C00A, -(CH2)„-COO(CH2)nAr, Ar, Py 
Oder R^ 

R® OH, A, Ar 

R^ H, A, Ar, Het 

U CO.CHs, 

V NH, CO, O 
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W Bindung, CO 
X CH,N 

Y Bindung, CH2, CO, SO2 
n 1,2 
5 m 0,1,2 

0 1,2,3,4,5 
P 2.3.4 

A AlkyI mit 1 - 20 C-Atomen (linear, verzweigt, cyclisch), worin eine 0- 
der zwei CHa-Gruppen durcli O- oder S-Atome oder durch 

1 0 -CH=CH- Oder -CaC-Gruppen und aucli 1 - 7 H-Atome durcli F er- 

setzt sein konnen. 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifacii durcfi A, CF3, Hal, 
OA, OCF3, SO2A, SO2NH2, SO2NHA. SO2NA2, NH2, NHA, NA2, 
NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA. NHSO2A, NHS02Ar, 

1 5 COOH, COOA. C00-(CH2)m-Ar, C00-(CH2)m-Het CONH2, 

CONHA, CONA2, CONHAr, COA, COAr, CHaAr, -(CH2)m-NH2, 
-(CH2)m-NHA, -(CH2)m-NA2, -(CH2)n.-NHCH0, -(CH2)m-NHC0A, 
-(CH2)m-NHCOOA-{CH2)m-NHCOO-(CH2)mAr, 
-(CH2)m-NHCOO-(CH2)m-Het, -(CH2)m-Hal, -(CH2)m-Het, NO2, CN, 

20 CSNH2, CPSIHISA, CINH]OA. C[NH]NH2, C[NH]NHOH, 

C[NI^NHCOOA, C[NH]NHCOOAr substituiertes Phenyl oder 
Naplithyl 



Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aro- 
25 matiscfien Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ oder S-Atomen, u- 

ber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei-, drei- 
oder vierfach durch A, CF3, Hal, OH, OA, SO2A, S02-(CH2)m-Ar, 
SO2NH2, SO2NHA, SO2NA2, NH2, NHA, NA2, NHCHO, NHCOA, 
NHCOOA, NHSO2A, NHS02Ar, COOH, COOA, C00-[CH2lm- 
30 Ar, CONH2, CONHA. COA, COAr, CH2NH2, CH2NHA, 

CH2NHCHO. CH2NHCOA, CH2NHCOOA, NO2, CN. CSNH2. 
C[NH]SA, C[NH]OA, C[NH]NH2, C[NH]NHOH, C[NH]NHCOOA, 
C[NH]NHCOOAr, und/oder Carbonylsauerstoff substituiert sein 
kann 

35 py 2-,3- und/oder 4-Pyridyl, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert durch A, Hal. CN, CONH2, CONIHA, COOH, COOA, 
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CH2NH2, CH2NHA, CH2NHCHO. CH2NHCOA. CH2NHCOOA, 

CH2OH, CH2OA, CHsOAr, CH2OCOA, NO2, NH2, NHA, NA2 
Hal F. CI. Br, I; 

5 sowie Ihre pharmazeutisch vertraglichen Saize und Solvate. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Ra- 
cemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate, z.B. Alkoho- 
late dieser Verbindungen. 

10 

Zur Bekampfung von durch Verletzungen verursachten Blutungen besitzt 
der menschliche Organismus einen Mechanlsmus, durch den mit Hilfe von 
Blutgerlnnseln ein schneller Wundverschluss erreicht wird. Blutgerinnsel 
bilden sich durch eine Serie von Zymogenaktivierungen. Im Verlauf dieser 

1 5 enzymatischen Kaskade katalysiert jeweils die aktivierte Form eines Fak- 
tors die Aktivierung des nachsten. Da dieser ProzeB katalytischer Natur ist, 
genugen kleinste Mengen des ausldsenden Faktors, urn die Kaskade in 
Gang zu setzen. Durch die Vielzahl der Schritte wird eine groBe Verstar- 
kung erreicht, die eine schnelle Antwort auf die Verletzung gewahrleistet. 

20 Die plasmatische Gerinnung nach einer Gewebslasion kann auf exogenem 
Weg durch die Freisetzung von Gewebsthrombokinase erfolgen. Die ent- 
sprechende Reaktionsfolge wird als extravaskulares Systenri (Extrinsik- 
System) bezeichnet und lauft innerhalb von Sekunden ab. Die Gerinnung 
kann auch auf endogenem Weg durch Thrombozythenzerfall ausgelost 

25 werden. Diese Reaktionsfolge, die als intravaskulares System bezeichnet 
wird, lauft innerhalb von Minuten ab. Beide Systeme munden in eine ab- 
schlieBende gemeinsame Folge von Schritten, die zur Bildung eines 
Fibringerinsels fiihren. Das intravaskulare und das extravaskulare System 
beeinflussen sich in vivo gegenseitig. Beide sind fur den vollstandigen Ab- 

30 lauf der Blutgerinnung notwendig. 

So wichtig eine schnelle Blutgerinnung fur den VerschluB von Verletzun- 
gen ist, ist es doch bei bestimmten Erkrankungen erforderlich, die Blutge- 
rinnung zu hemmen urn z.B. die Bildung von Thromben in GefaBen zu 
35 vermeiden. Dabei sollte mdglichst gezielt und selektiv in die Blutgerin- 

nungskaskade eingegriffen werden um einerseits die Inhibierung mdglichst 
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genau steuern zu konnen und unerwunschte Nebenwirkungen vermeiden 
zu kdnnen. 

Faktor Xa ist eine Serinprotease der Blutgerinnungskaskade, welche durch 
5 Aktivierung des Faktors X gebildet wird. Diese Aktivierung erfolgt beim 
intravaskularen Weg durch den Faktor IXa, wobei diese Reaktion durch 
den antihamophilen Faktor (Villa) stimullert wird. Durch den Faktor Xa wird 
anschlieBend Prothrombin in Thrombin umgewandelt. Das proteolytische- 
Enzym Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, die sich spontan 
10 zu geordneten faserfdrmlgen Strukturen zusammenlagern, die man als Fi- 
brin bezeichnet. Das Gerinnsel, das durch die spontane Aggregation von 
Fibrinmonomeren entsteht, wird durch kovalente Quervernetzungen zwi- 
schen den Seitenketten verschiedener Molekule in den Fibrinfasern stabi- 
lisiert. Dazu bilden sich zwischen spezifischem Glutamin und Lysin Seiten- 
15 ketten in einer Transamidierungsreaktion Peptidblndungen. Diese Quer- 
vernetzung wird durch ein Enzym katalysiert, das man als Faktor Xllla be- 
zeichnet. 

Beim extravaskularen System erfolgt die Aktivierung des Faktors X durch 
20 . den Gewebsfaktorsowie den Faktor VII. 

Eine Inhlbierung des Faktor Xa eriaubt einen gezielten Eingrlff in die Blut- 
gerinnung, da hierbei keine anderen Prozesse beeinfluBt werden. Dies ist 
vorteilhafter als beispielsweise eine Inhibierung von Thrombin, da Thombin 

25 einerseits die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin katalysiert, wie auch 
die Umwandlungen von Faktor VIII in Villa, Faktor V in Va sowie Faktor Xi 
in Xia, sondern beispielsweise auch Thrombozyten aktiviert. Es sind daher 
vielfaltige Forschungsaktivltaten zur Entwicklung von Inhibitoren des Fak- 
tors Xa untemommen worden, die zur Entwicklung diverser Substanzklas- 

30 sen gef uhrt hat. 

In der WO 99/1 1657 werden 1-Amino-7-isochinolinderivate beschrieben, 
die als Inhibitoren von Serinproteasen wirken. In der WO 99/1 1658 werden 
meta-Benzamidinderivate beschrieben, welche ais Serinprotease-lnhibi- 
35 toren wirken. Weiterhin werden in der WO 99/1 031 6 3 Amidinoanilinderi- 
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vate beschrieben, die als Inhibrtoren des aktMerten Blutgerinnungsfaktors 
Xa wirken. 

Aufgabe der Erfindung ist es, neue Verbindungen mrt wertvollen Eigen- 
5 schaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung von Arz- 
neimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und iiire Saize be! 
guter Vertraglichkeit sefir wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 
10 zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und 
konnen daher zur Bekampfung und Verhutung von thromboembolischen 
Erkrankungen, wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, 
Entzundungen, Apople)de, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie 
und Claudlcatio intemnittens eingesetzt werden. 

15 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I konnen weiterhin Inhi- 
bitoren der Gerinnungsfaktoren Vila, IXa und Thombin der Blutgerln- 
nungskaskade seln. 

20 Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G.F. Cousins et al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen und die Messung der anticoagulierenden und antithrombotischen Akti- 
25 vitat kann nach ubiichen in vitro- Oder in vivo-Methoden ermittelt werden. 
Ein geelgnetes Verfahren wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis 
andlHaemostasis, 1990, 63, 220-223 beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
30 von T. Hara et al. In Tliromb. Haemostas., 1994, 71, 314-319 erfolgen. 

Die Inhibierung des Faktors Vila durch die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Akti- 
vitat kann nach ubiichen in vitro- Oder in vivo-Methoden ermittelt werden. 
35 Ein ubiiches Verfahren zur Messung der Inhibierung von Faktor VIU wird 



wo 02/30880 



PCT/EPOl/11833 



-6- 

Z.B. von H.F. Ronning et al. in Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 be- 
schrieben. 

Die Inhibierung von Falctor IXadurch die erfindungsgemaBen Verbindun- 
5 gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotisclien Akti- 
vitat kann nach tiblichen in vitro- Oder in vivo-Methoden ermittelt werden. 
Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Chang et al. In Journal of Biolo- 
gical Chemistry 1998, 273, 12089-12094 beschrieben. 

10 Die Verbindungen der Fornrtel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Be- 
kampfung und Verhutung von thromboembolischen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, A- 
popiexie, Angina pectoris, Restenose nach Angloplastie und Claudicatio 

15 intermittens. 

Besonders bevorzugt weisen die erfindungsgemaBen N-substituierten A- 
minosaurederivate eine Struktur der Fomnel II auf . 




Dabei haben r\ R^, R^ und Y die oben angegebene Bedeutung. Auch hier 
konnen die Verbindungen sowohl in Form ihrer optischen Antipoden als 
auch als Racemate und/oder Diastereomerengemische oder auch in ihren 
verschiedenen tautomeren Strukturen vorliegen. 

Eine besonders hohe Aktivitat weisen Verbindungen der Formel III auf 



35 
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o 



ft 




die eine Biphenyl-Struktureinheit mit einer Sutfamoyl- Oder einer Methan- 
sulfonyl-Gruppe enthalten. 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind im werteren genannt: 

{2S)-A/-(2-fe/f-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3-carbam'i^ 
phenyIamino)-3-methylbutancarbonsaureamid (1 ) ; 
(2S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-methyl-A/-(2'-sulfamoylbiphenyl- 
4-yl)-butancarbonsaureamid (2) 
(2S)-A/-(2'-te/f-Butylsutfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3-' 
carbamimidoyIphenylamino)-3-(4-methoxyphenyl)-propionsaureamid (3) 
(2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)"3-(4-methoxyphenyl)-A/-(2'- 
sulfannoylbiphenyl-4-yl)-propionsaureamid (4) 
(2S)-[5-(2-fe/f-Butylsulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-5-(3- 
carbamimidoylphenylamino)-pentyq-carbaminsaure-fe/t-butylester (5) 
(2S)-6-Amino-2-(3-<:arbamimidoylphenylamino)-hexancarbonsaure- 
(2 -sulfamoylbiphenyi-4-yl)-amid (6) 

(2S)-2-(3<;arbamimidoylphenylamino)-3-phenyI-A/-(2'-sulfamoylbiphen^^ 
4-yI)-propionsaureamid (7) 

(2S)-2-(3-CarbamimidoylphenyIamino)-4-methylpentancarbonsaure-{^^^ 
fe/f-butylsulfamoylblphenyl-4-yl)-amid (8) 

(2S)-2-(3-CarbamimidoylphenyIamino)-4-methylpentancarbonsaure-(2'- 
sulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid (9) 

(2S,3S)-2-(3-Cafbamimidoyl-phenylamino)-3-methylpentancarbonsaure- 
(2'-fe/f-butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-amid (1 0); 
(2S,3S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-<3-methylpentancarbonsaure- 
(2 -sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-amid (1 1); 
(2S)-/V-(2'-feAf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-{3" 
carbamimidoylphenylamino)-propionsaureamid (1 2); 
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(2S)-2-(3-CarbamimidoyIphenylamino)-A/-(2'-sutfamoyIbiphenyl-4-^^^ 
propionsaureamid (13); 

(2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-pentancarbonsaure-(2'-fe/f- 
butylsuifamoylbiphenyl-4-yl)-amid (14); 
5 (2S)-2-(3-Carbamlmidoylphenylamino)-pentancarbonsaure-(2'- 
sulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid (15); 

2-(3-Carbamlmidoyl-phenylamino)-N-(2'-sulfamoyl-blphenyl-4-yl)-acetam 
(16); 

10 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
butancarbonsaureamid (17); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-hydroxy-N-(2-sulfamoyl-biphenyl- 
4-yl)-propionsaureamid (18); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-methoxy-N-(2'-sutfamoyl- 
1 5 biphenyl-4-yl)-proplonsaureamid (1 9); 

(S)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(2-sulfamoyl-biphenyl-4- 

ylcarbamoyQ-essigsaure-ethylester (20); 

(S)-2-(3-Carbamlmidoyl-phenylamino)-3-mercapto-N-(2'-sulfamoyl- 

biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (21 ) ; 
20 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N1-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 

bernsteinsaurediamid (22); 

(S)-3-(3-Carbamimidoyl-phenyIamlno)-N-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-^^ 
bernsteinsaure (23); 

(S)-3-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
25 bernsteinsaure-ethylester (24); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-methanesulfonyl-N-(2'-sulfamoyl- 

biphenyl-4-yl)-butancarbonsaureamid (25) ; 

(S)-4-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-(2-sulfamoyl-biphenyI-4-' 

ylcarbamoyI)-butancarbonsaure-methylester (26); 
30 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-glutarsaure-5-amid 1 -[(2'-sulfamoyl- 

biphenyl-4-yl)-amid] (27); 

(S)-4-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-(2-sulfamoyl-biphenyI-4- 
ylcarbamoyl)-butancarbonsaure (28); 

(R)-2-(3-Carbamlmidoyl-phenylamino)-N-(2-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
35 maionsaure (29); 
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(R)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
malonsaure-ethylester (30); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamlno)-N-(2-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
malonsaureamid (31); 
5 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(4--hydroxy-phenyl)-N-(2'- 
sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (32); 
(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-cyclohexyl-N"(2'-sulfarnoyl" 
biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (33); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-pyridin-4-yl-N-(2'-sulfamoyl- 
10 biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (34); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-pyridin-3-yl-N-(2'-sulfamoyl- 
biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (35); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenyIamino)-3-pyridin-2-yl-N-(2*-sulfamoyl- 

biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (36); 
15 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(3H-imidazol-4-yl) 

sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (37); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(3-methyl-3H-imida2ol-4-y^^ 

suffamoyl-biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (38); 

(S)-3-Benzyloxy-2-(3-caitamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-sulfamoyl- 
20 biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (39); 

(2R)-A/-(2'-ferf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
carbamimidoylphenylamino)-3-methylbutancarbonsaureamid (40); 
(2R)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-3-methyl-A/-(2-sulfamoylbiph^^^ 
25 4-yl)-bLrtancarbonsauremid (41); 

(R)-A/-(2-ferf-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-2-(3-carbamimidoyl- 
phenylamino)-propionamid (42) 

(R)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-A/-(2-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
propionamid (43) 

30 

(2R.S)-A/-(2'-ferf-Butylsuffamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
carbamimidoylphenylamino)-2-phenylacetamid (44); 
(2R,S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenyIamino)-2-phenyl-A/-(2'- 
sulfamoylbiphenyl-4-yl)-acetamid (45); 
35 (2R,S)-/V-(2'-ferf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 

cail3amimidoylphenylamino)-4-phenylbutancarbonsaureamid (46); 
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(2R,S)-2-(3-Carbamlmicloylphenylamino)-4-phenyl-A/-(2'- 
sulfamoylbiphenyl-4-yl)-butancarbonsaureamid (47); 

(2S,3S)-2-[3-{A/-Hydro)cycarbamimldoyl)-phenylamino]-3- 
5 methylpentancarbonsaure-(2 -fe/t-butylsulfamoyl-blphenyl-4-yl)-am (48) ; 
(2S,3S)-2-[3-(A/-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-3- 
methylpentancarbonsaure-(2-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-amid (49); 
(1 -{(3S)-3-[1 -(2'-feff-Butylsulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methylpropylamino]-phenyl}-1-iminomethyl)-carbaminsaureethy^ (50); 
1 0 (1 -Imino-I -{(3S)-3-[2-methyl-1 -(2'-sulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
propylamino]-phenyI}-methyl)-carbaminsaureethylester (51 ); 
(1 -{(3S)-3-[1 -(2'-ferf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methylpropylamino]-phenyl}-1-iminomethyl)-carbaminsauremethy^ 
(52); 

15 (1 -lmino-1 -{3-[(1 S)-2-methyI-1 -(2'-sulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
propylamino]-phenyl}-methyl)-carbaminsauremethylester (53) ; 
(1 -{(3S)-3-[1 -(2'-ferf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methylpropylaminol-phenyl}-1 -lmlnomethyl)-carbaminsaure-1 - 
methylplperidin-4-ylester (54); 

20 (1 -lmino-1 -{(3S)-3-[2-methyl-1 -(2'-sulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
propylam{no]-phenyl}-methyl)-carbaminsaure-1-methylpiperidi^ 
(56); 

(2S)-2-[3-(/V-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-3-methyl-A/-(2'- 
sulfamoylbiphenyM-yl)-buttersaureamid (57); 
25 2-[3-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-3-methyl- 
pentancarbonsaure-(2 -sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-amid (58) ; 
(S)-N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyI-4-yl)-2-[3-(N-hydroxycarbamimidoyl)- 
phenylamino]-butancarbonsaureamid (59); 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-methyl-1 -(2 -sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
30 butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-ethyIester (60); 

(S)-N-(2-tert-ButylsulfamoyI-biphenyl-4-yl)-2-[3-(N-hydroxycarbamlmidoyl)- 

phenylamino]-3-phenyl-propionamid (61 ); 

(S)-2-[3-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-phenyIaminol-3-phenyl-N-(2'- 

sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-propionamid (62); 
35 (S)-2-[3-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-(2'-sulfamoyl- 

biphenyI-4-yl)-butancarbonsaureamid (63); 
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(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-methyl-1 -(2 -sutfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-isobutylester (64) ; 
(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-methyl-1 -(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-isopropylester (65); 

5 (S)-(1 "Amino-1 -{3-[2-nnethyl-1 -(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
butyIamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-allylester (66); 
(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-phenyM -(2'-sulfamoyl-biphenyI-4-ylcarbamoyl)- 
ethylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-phenylester (67); 
(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-phenyl-1 -(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 

1 0 ethylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-allylester (68); 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-phenyl-1 -(2*-sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
ethylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-ethylester (69); 
(S)-(1 -Amino-1 43-[2-methyM -(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-2-morpholin-4-yl- 

15 ethylester (70); 

(2R)-A/-(2'-fe/f-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-[3-(A/- 
hydroxycarbamimidoyl)-pheny(amino]-propionsaureamicl (71 ) ; 
2-[3-(A/-HyclroxyGarbamimidoyl)-phenylamino]-A/-(2'-sulfamoylbiphenyl-4- 
20 yl)-propionsaureamid (72); 

(2S)-A/-(2'-ferf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-3-phenyl-2-(3- 
thiocarbamoylphenylamino)-propionsaureamid (73) ; 
(2S)-3-Phenyl-A/-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
25 thiocarbamoylphenylamino)-propionsaureamid (74); 

(2S)-3-[2-Methyl-1-(2-suifamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-propyIamino]- 
thiobenziminosauremethyl ester (75); 

(2S)-3-[2-Methyl-1-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-propylamino]- 
benzamid (76); 

30 (2S)-N-(2'-tert-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3-cyanophenylamino)-3- 
methylbutancarbonsaureamid (77); 

(2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamlno)-pentancarbonsaure-(2- 
methanesulfonylblphenyl-4-yl)-amid (78); 
35 (2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-hexanGarbonsaure-(2'- 
methanesuIfonylbiphenyl-4-yl)-amld (79); 
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(2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-A/-(2-methansulfonylbiphenyl-4-^^^ 
3-phenylpropionamid (80); 

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-{2'-methanesulfonyl-blphenyl-4-yl)^ 
5 acetamid (81); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
yl)-butancarbonsaureamid (82); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-hydroxy-N-(2-methanesulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (83); 
10 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
yl)-3-methoxy-propionsaureamid (84); 

(S)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(2'-methanesulfony)-biphenyl-4- 
ylcarbamoyl)-essigsaure-ethyIester (85); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-mercapto-N-(2'-methanesulfony^ 
15 biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (86); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N1-(2-methanesulfonyl-blphenyM^ 
yl)-bernsteinsaurediamid (87); 

(S)-3-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-rnethanesuffonyl-biphenyl-4- 
yl)-bemsteinsaure (88); 
20 (S)-3-{3-Carbamimldoyl"phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biph^^ 
yl)-bernsteinsaure-ethylester (89) ; 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-methanesutfonyl-N-(2'- 
methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-butancarbonsaureamid (90); 
(S)-4-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
25 ylcarbamoyl)-butancarbonsaure-methylester (91 ); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-glirtarsaure-5-amfd 1 -[(2- 
methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid] (92); 

(S)-4-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-(2-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
ylcarbamoyl)-butancarbonsaure (93); 
30 (R)-2-(3-Carbamlmldoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biph 
yl)-malonsaure (94); 

(R)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
yl)-malonsaure-ethylester (95); 

(S)-2-(3-Carbam[midoyl-phenylamino)-N-(2-methanesuffonyl-biphenyM 
35 yl)-maionsaureamid (96); 
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(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(4-hydroxy-phenyl)-N-(2'- 
methanesulf onyl-biphenyl-4-yl)-propionsaureamicl (97) ; 
(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-cyclohexyI-N-(2'-methanesulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-propionamid (98); 
5 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
yl)-3-pyridin-4-yl-propionsaureamid (99); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
yl)-3-pyridin-3-yl-propionsauream!d (1 00); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyM 

10 yl)-3-pyridin-2-yl-propionsaureamid (101); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(3H-imida20I--4-yl)-N-(2'- 
methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (1 02); 
(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N--(2*-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
yl)-^-(3-methyl-3H-imidazol-4-yl)-propionsaureamid (1 03); 

15 (S)-3-Benzyloxy-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2-methanesulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (1 04); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
yi)-3-methyl-butancarbonsaureamid (1 05); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-methyl-pentancarbonsaure-(2'- 
20 methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid (1 06) ; 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenyIamino)-4-methyl-pentancarbonsaure-(2^ 
methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid (1 07); 

(2R,S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-A/-(2'-methanesulfonyl-biphenyl- 
25 4-yl)-2-phenylacetamid (1 08) ; 

(2R3)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-A/-(2'-methanesulfonylbiphenyl- 
4-yl)-4-phenylbutancarbonsaureamid (1 09); 

2-[(3S)-3-(A/-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylaminol-A/-(2'- 
30 methanesulfonylbiphenyl-4-yl)-3-phenylpropionsaureamid (1 1 0); 
(2S)-2-[3-(W-Hydroxycarbamlmidoyl)-phenylamino]-A/-(2- 
methanesulfonylbiphenyl-4-yl)-3-methylbuttersaureamid (111); 
(S)-(1 -Amino-1 -{3-[1 -(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
phenyl-ethyIamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-ethylester (112); 
35 (S)-2-[3-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamlno]-3-methyl- 

perrtancarbonsaure-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid (113); 



wo 02/30880 



-14- 



PCT/EPOl/11833 



(S)-2-[3-(N-Hydroxycarbam[midoyl)-phenylamino]-4-methyI- 
pentancarbonsaure-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid (1 1 4); 
(S)-3-Cyclohexyl-2-[3-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-(2'- 
methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-propionamid (115); 
5 (S)-(1 -Amlno-1 -{3-[1 -(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 

methyl-butylamino]-phenyl]-methylene)-carbaminsaure--ethylester (1 1 6); 
(S)-(1 -Amino-1 -{3-[1 -(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methyl-butyiamino]-phenyl}-methylene)-carbarninsaure-isobutylester 

(117) ; 

1 0 (S)-(1 -Amino-1 -{3-[1 -(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methyl-butylamlnol-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-isopropylester 

(118) ; 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[1 -(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methyl-butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-all^^ (119); 

15 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl:phenylamino)-3-hydroxy-N-(4-pyridin-4-yl-phenyl)- 
propionsaureamid (120); 

(S)-2-(3-Carbam[midoyl-phenylamlno)-3-methoxy-N-(4-pyridln-^^^ 
phenyl)-propionsaureamld (121); 
20 (S)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4-pyridin-4-yl-phenylcarbamoyl)- 
essigsaure-ethylester (122) 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamjno)-N1-(4-pyridin-4-yl-phenyl)- 
bernsteinsaurediamid (123); 

(S)-3-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-pyrldin-4-yl-phenyl)- 
25 bernsteinsaure (124); 

(S)-^-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-[4-(2-carbamoyl-pyridin-4-^^^ 
phenyl]-bemsteinsaure-ethylester (1 25); 

(S)-4-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-[4-(2-carbamoyl-pyridin-4-yl)- 

phenylcarbamoyq-butancarbonsaure-methylester (1 26); 
30 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-glutarsaure-5-amid 1 -{[4-(2- 

carbamoyl-pyridin-4-yl)-phenyr|-amid} (127); 

(S)-4-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-[4-(2-carbamoyl-pyrldin-4^^ 

phenyicarbamoyQ-butancarbonsaure (128); 

(S)-444-[2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(4-hydroxy-phenyl)- 
35 propanoylamino]-phenyl}-pyiidln-2-carbonsaureamid (1 29); 
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(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-cyclohexyl-N-(4-pyridln-4-yl- 

phenyl)-propionsaureamid (130); 

(S)-4-{4-[2-(3-Carbamimidoyl-phenylamlno)-3-pyiidin-4-yl- 

propanoylamino]-phenyl}-pyridine-2-carbonsaureamid (131); 
5 (S)-4-{4-[2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-pyridin-3-yl- 

propanoylamino]-phenyl}-pyridine-2-carbonsaureamid (1 32); 

(S)-4-{4-[2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-pyridin-2-yl- 

propanoylamino]-phenyl}-pyridine-2-carbonsaureamid (1 33); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(3H-imidazol-4--yl)-N-(4-pyridin-4- 
1 0 yl-phenyl)-propionsaureamid (1 34); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(3-methyl-3H-imida20l-4-yl)- 

pyridln-4-yl-phenyl)-propionsaureamid (1 35) 

(2S)-3-Methyl-A/-(4-pyridin-4-ylphenyl)-2-(3-thiocarbamoylphenylamino)- 
15 butancarbonsaureamid (136); 

. (2S)-2-(2-Ethoxy-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-4- 
\ ■ ethylpentancarbonsaure-(2'-te/f-butylsulfamoylblphenyl-4-yl)-amid (137); 

20 (2S)-2-(2-Ethoxy-3,5,6-trifluoropyrldin-4-ylamino)-4- 

methylpentancarbonsaure-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid (1 38); 

(2S)-2-(2-Benzylamino-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-A/-(2'-ferf- 
butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-3-methylbutancarbonsaureamid (139); 

25 (2S)-2-(2-Ben2ylamino-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-4- 

methylpentancarbonsaure-(2'-fe/f-butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid (140); 
(2S)-2-(2-Ben2ylamino-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-4- 
methylpentancarbonsaure-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid (1 41); 
(2S)-2-(2-Ethoxy-3,5,6-trifluoropyridln-4-ylamino)-3-methyl-A/-(2- 

30 sulfamoyIbiphenyl-4-yl)-butancarbonsaureamid (1 42) ; 

(2)-2-(2-Amlno-3,5,64rifluoropyridin-4-ylamino)-3-methyl-A/-(2- 
sulfamoylbiphenyl-4-yl)-butancarbonsaureamid (1 43); 
(2S)-3-Methyl-A/-(2'-sulfamoylblphenyl-4-yl)-2-(2,3,5-tri^^ 
methoxypy ridin-4-ylamino)-bLitancarbonsaurearnid (1 44) ; 

35 (2S)-3-Methyl-A/-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(2,3,5,6-tetrafluoro 
ylamino)-butancarbonsaureamid (145); 
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(2S)-2-(2-Amlno-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamlno)-4" 
methylpentancarbonsaure-(2'-feAt-butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-^ (1 46); 
(2S)-2-(2-Amino-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-4- 
methylpentancarbonsaure-(2 -sulfamoylbiphenyl-4--yI)-amid (1 47); 
5 (2S)-2-(3,5-Difluoro-2,6-dimethoxypyridin-4-ylamino)-3-methyl-A/-(2 
sulf amoylbiphenyl-4-yl)-butancarbonsaureamid (1 48); 

(2S)-4-Methyl-2-(2,3,5,64etrafluoropyridin-4-ylamlno)-pentancarbonsa^ 
(4-bromophenyl)-amid (149); 
10 (2S)-2-(2-Ethoxy-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-4- 

methylpentancarbonsaure-(4-bromophenyl)-amid (1 50); 

2- (3-Cyanophenylsulfonylamino)-A/-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl) 
methylbuttersaureamid (151); 

15 2-[3-(A/-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylsulfonylamino]-W-(2- 
methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-3-methylbLittersaureamid (1 52); 

3- (A/-Hydroxycarbamimidoyl)-A/-[(1 S)-1 -(2'-methansulfonylbiphenyl-4- 
ylcarbamoyl)-2-methylpropyQ-benzamid (1 53); 

20 3-Carbamimidoyl-A/-[(1 S)-1 -(2*-methansulfonylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methylpropyq-benzamid (154). 

(S)-2-[3-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-3-methyl- 
pentancarbonsaure-(3-fluoro-2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid 
25 (155); 

(2R,S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-methyl-pentancarbonsaure-(3- 
fluoro-2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid (1 56), 
(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N"(2'-ethanesulfonyl-biphenyl-4-yl)- 
3-methyl-bLitancarbonsaureamid (157), 
30 N-(2-tert.-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-3-(3-carbamimidoylph 
propionsaureamid (158). 

Im weiteren sind besondere Ausfuhrungsformen der Verbindungen der 
Formel I aufgefuhrt, wobei in den Tabellen jeweils eine verallgemeinerte 
35 Form der Gruppe von Verbindungen angegeben ist. Die In den Formein 

angegebenen Koeffizienten R\ R"^, A entsprechen den oben angegebenen 
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Bedeutungen. Bei den zu den einzelnen Verbindungsgruppen syntheti- 
sierten Beispielen sind teilweise die gemessenen FAB-Werte angegeben. 
Besonders bevorzugt sind wegen der besseren Verfugbarl<elt der Aus- 
gangsstoffe diejenigen Verbindungen, welche eine Aminosaure in Ihrer 
5 naturlichen S-Konfiguration enthalten. Unter diesen Verbindungen sind 

wegen ihrer erholiten Aktivitat bei der Inliibierung diejenigen Verbindungen 
bevorzugt, welche eine Carbamidin-Gmppe am Phenylring sowie eine 
Biphenyl-Struktureinhelt mit einer Sulfamoylgruppe enthalten. Derartige 
Verbindungen sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. 
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Eine inhibierende Aktivitat ist auch bei R-Derivaten zu beobachten. Ent- 
sprechende Verbindungen sind zusammen mit der allgemeinen Formel in 
Tabelle 2 dargestellt. 



Tabelle 2 
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Die Verbindungen der Formel I mussen nicht notwendigenweise in optisch 
reiner Form vorliegen. Eine inhibierende Wirl<ung zeigen auch die Race- 
mate. Entsprechende Verbindungen sind beispielhaft in Tabelle 3 aufge- 
fuhrt. 

Tabelle 3 



Nr. 



44 





4 



FAB 



556 
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45 


'X) 


-H 


500 


46 






584 


47 




-H 


528 



Die Carbamidingruppe am Phenylring kann auch in derivatlsierter Form im 
Molekul vorgesehen sein. Der Wirkstoff liegt dann als Prodrug vor, aus der 
nach der Aufnalime im Korper, insbesondere im Blutkreislauf , der aktive 
Wirkstoff freigesetzt wird. Entsprechende beispielhafte Verbindungen sind 
in Tabelle 4 aufgefuhrt. Die dort aufgefuhrten Carbamidin-Derivate konnen 
beliebig mit den oben angegebenen Strukturvarlationen der Verbindungen 
der Forme! i kombiniert werden. 



Tabelle 4 



20 




0 


A 




25 


Nr. 






A 


FAB 




48 


N-OH 






552 


30 


49 


N-OH 

-i 




-H 


496 




50 


NH 0 






594 


35 


51 


NH 0 


-< 


-H 


538 
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52 


NH □ 


-< 




580 


5 


53 


NH 0 




-H 


524 




54 


iNn U ^Sv^^ 


-< 




663 


10 


56 


II II 1 

NH 0 '"x^N,^ 




-H 


607 




57 


OH 

NH2 


/ 


-H 


482 


15 


58 


NHg 










59 


KILJ 
NH2 








20 


60 


Mui r\ 
iMn \J 










61 


NHj 








25 


62 


Y" 0" 

NHj 










63 


NHg 








30 


64 


H 1 
NH 0 








35 


65 


VyY 

NH 0 ' 
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66 


NH O 








67 


NH 0 








68 


NH 0 


•'ID 






fid 


H 

NH 0 








70 


NH 0 









Auch hier gilt, daB sowohl die Verbindungen, welche die naturliche S- 
Konfiguration zeigen wie auch Verbindungen mit der R-Konflguration als 
Prodrug verwendet werden konnen. Beispielhafte Verbindungen aus der 
Reihe der Verbindungen mit R-Konfiguration sind in Tabelle 5 aufgefuhrt. 



Tabelle 5 



25 



30 





1 R' 


Nr. 






A 


FAB 


71 


N-OH 
NHj 


*-CH3 




510 


72 


N-OH 
*-// 
NHj 


*-CHg 


-H 


454 
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Eine Veranderung der Aktivitat der Verbindungen der Formel I ist auch 
durch eine Variation der Struktur des Restes mdglich. Eine Auswahl 
beispielliafter Verbindungen ist zusammen mit der allgemeinen Stmlctur- 
fomnel in Tabelle 6 angegeben. 

5 

Tabelle 6 



10 


0 


0 

II 

,0=S-[j-A 

u 




Nr. 




R^ 


A 


FAB 


15 


73 








587 




74 






-H 


531 


20 


75 


NH 

A- 




-H 


497 




76 




-< 


-H 


467 


25 


77 


=N 






505 



Ein weiterer Komplex bevorzugter Verbindungen der Formel I wird von 
Verbindungen gebildet, die eine Biphenyl-Struktureinheit mit einer l\/letlian- 
sulfonylgruppe enthalten. Beispielhafte Verbindungen, welche auf eine A- 
30 minosaure mit S-Konfiguration zuriickgehen, sind in Tabelle 7 aufgefuhrt. 



35 
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Tabelle 7 











5 




m 0 


1 0=S-CH3 




Nr. 




FAB 




78 




465 


10 


79 




479 




80 




513 




81 


-H 




15 










83 








84 






20 


85 














25 


87 






88 


0 






89 


0 




30 


90 


0 

II 

O 






91 






35 


92 


0 
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106 






107 


•T 





Beispiele fur entsprechende Racemate sind in Tabelle 8 aufgefuhrt. 

Tabelle 8 





o 
II 

=S-CH3 

6 


Nr 




FAB 


108 


X) 


499 


109 




527 



Wie bereits oben beschrieben konnen auch diese Verbindungen in Form 
einer Prodrug verwendet werden. Errtsprechende Beispiele sind in Tabelie 
9 aufgefulirt. 

Tabelle 9 
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FAB 


35 


110 


NH, 
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111 




-< 

\ 


481 


112 


NH, 0 






113 


NH, 

* IM 






114 


NH, 
,A^,^OH 

* IN 






115 




■■X) 




116 


NH, 0 
1 ^ II 






117 




1 




118 


NH, 0 1 






119 


NH, 0 







EIne weitere Gruppe bevorzugter Verbindungen, welche insbesondere ei- 
ne Variation im Biphenylabschnitt der erfindungsgemaBen Verbindungen 
zeigen ist In Tabelle 10 aufgefuhrt. 
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Tabelle 10 







^^^^ 




5 




NH 0 




T 




Nr. 




L 


FAB 




120 




-H 




10 


121 


* o 


-H 






122 


0 


LJ 

-n 




15 


123 




-H 






124 


nr 


-H 




20 


125 


0 


NHj 






126 


Q 


NH2 




25 


127 


o 


NH2 






128 


0 


NKj 




30 


129 










130 




-H 




35 


131 




,0 
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132 








133 




.0 

Ml-I 
IMMg 




134 


H 


-H 




135 




-H 





Auch bei dieser Gruppe von Verbindungen kann das Molekul im Phenylteil 
durch Variation des Restes den Bedurfnissen an die inhibitorisclie Akti- 
1 5 vitat angepaBt werden. Ein Belsplei fur die entspreciiende Verbindungs- 
klasse ist in Tabelie 1 1 aufgefuhrt. 



Tabellell 



S 


0 ^^^^ 




Nr. 




FAB 


136 


-< 


405 



Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Fomnel I wird von 
30 Verbindungen gebildet, welclie einen mehrfach fluorierten Pyrimidinteil als 
Strukturelement aufweisen. Die entspreciiende allgemeine Forniel ist zu- 
sammen mit entspreclienden spezieifen Verbindungen in Tabelie 12 auf- 
gefuhrt. 

35 
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Tabelle 12 
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M 




O 
II 

|-[j-A 

J 






Nr. 




R" 


M 


A 


FAB 


10 


137 




1 


-F 


✓ 


593 




138 




1 


-F 


-H 


537 


15 


139 




-< 


-F 


-f 


640 




140 






-F 




654 


20 
















141 




1 


1 


-H 


598 


25 


142 




-< 


-F 


-H 


523 




143 


-NHj 


-< 


-F 


-H 


494 


30 


144 






-F 


-H 


509 




145 


-F 


-< 


-F 


-H 


497 


35 


146 


-NHa 




-F 




563 
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147 


-NH2 




-F 


-H 


508 


148 




-< 




-H 


521 



Eine inhibierende Wirkung weisen schlieBlich auch noch Verbindungen der 
Formel I auf, welc^e als Strukturelement ein Phenylbromid enthalten. Bei- 
spiele fur derartige Verbindungen sind in Tabelle 13 aufgefuhrt. 

Tabelle 13 



15 





a. 


Nr. 






FAB 


149 


-F 




r 


435 


150 






r 


461 



Die Anknupfung des Phenylrings an die Aminosaure kann schlieBlich auch 
uber eine SOg-Gruppe oder eine Carbonylgruppe erfolgen. Beispiele fur 
25 derartige Verbindungen sind in Tabelien 14 und 15 aufgefuhrt. 



Tabelle 14 
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R^ 


R^ 


FAB 


35 
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NH 

NH2 
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Tabelle 15 
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il 
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s — 
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Nr. 






FAB 


153 




-< 


509 


154 




-< 


493 



Fluor laBt sich als Substituent auch im Biphenylteil einfuhren. Beispiele 
sind in Tabelle 16 angegeben. 

Tabeile 16 



NH 


T H 0 


Nr. 


R^ 


R'^ 


FAB 


155 


Y OH 


•T 




156 


NHjj 







35 



In den oben gezeigten Beispielen laBt sich auch der Alkylrest der alkylsul- 
fonylgruppe variieren. Stellvertretend ist unten eine entsprechende Verbin- 
dung dargestelK. 
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5 




157 



SchlieBlich laBt sich auch die Langsausdehnung der Molekule variieren. 
Ein entsprechendes Beispiel ist nachfolgend dargestellt. 



15 




158 



Die Verbindungen der Formel I lassen sich nach an sich bekannten Ver- 
fahren herstellen. Einige beispielhafte Synthesewege werden im weiteren 
vorgestelit. 

Die oben an Hand von ausgewahlten Verbindungen dargestellten Struk- 
turelemente der erfindungsgemaBen Verbindungen lassen sich beliebig 
kombinieren. Dadurch lassen sich die Verbindungen auf die beabsichtigte 
therapeutische Anwendung abstimmen. 



Die Synthese von Verbindungen, welche einen mehrfach fluorierten Pyri- 
dylrest aufweisen, wie sie beispielsweise in den Tabellen 12 und 13 auf- 
gefuhrt sind, gehen von Pentafluorpyridin und einer entsprechend ge- 
schutzten Aminosaure aus. Die Reaktion ist schematisch in Schema 1 
dargestellt. 
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501 502 503 

Schema 1 



Die geschutzte Aminosaure 501 wird mit Pentafluorpyridin unter Wirkung 
einer Base zur Verbindung 502 umgesetzt. AnschlieBend wird unter Wir- 
1 0 kung von Saure, die Schutzgruppe der Carbonsaurefunktion abgespalten 
unter Erhalt des Syntliesebausteins 503. Dieser Synthesebaustein 503 
eriaubt auf verscliiedene Weise einen weiteren Aufbau der gewunschten 
Verbindungen. Eine erste Synthesemoglichkeit ist in Scliema 2 dargestellt. 



15 




20 

Schema 2 



Danach wird der Synthesebaustein 503 mit dem Biplienylderivat 504 zur 
Verbindung 505 umgesetzt. An der f luorierten Pyridylgruppe konnen nun 
weitere Gruppen eingefulirt werden. Eine beispielhafte Synthese ist in 
Schema 3 gezeigt. 



30 



35 
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Schema 3 



15 



20 



25 



30 



Dazu wird die Verbindung 505 mit Benzylamin zur Verbindung 506 umge- 
setzt. Von dieser wird anschlieBend reduktiv mit Wasserstoff unter Kataly- 
se durch Palladium/Kohlenstoff die Benzylgruppe an der Aminogruppe ab- 
gespalten unter Erhalt der Verbindung 507. Unter Einwirkung von Saure, 
wie Trifluoressigsaure, wird sclilieBlich die t-Butylgruppe abgespalten unter 
Erhalt der Wirkstoffverbindung 508. 

Ein altemativer Weg zur Einfuhrung der Aminogruppe In 2-Stellung des 
Pyridyl-Strukturabschnitts der Verbindung 502 ist in Schema 4 gezeigt 





502 




HgNNHa 




35 



Schema 4 
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20 



25 



30 



Ausgehend von der geschutzten Verbindung 502 wird mit Phthalimidkali- 
um die Verbindung 509 hergestelit, aus der dann mit i-lydrazin die Ami- 
nogruppe f reigesetzt wird unter Eriialt der Verbindung 51 0. 

1st l<ein fluorierter Pyridylrest im !\/IoIel<ul vorgesetien, l<ann die N- 
Arylierung der Aminosaure analog zu einer Realctlon durchgefulirt warden, 
die in Tetrahedron : Assymetry Vol. 7, No.1 1 , Seite 3075, 1996, beschrie- 
ben ist. Die Realction ist in Schema 5 dargestellt. 



10 R4 



R3 O 



Pd[0] 




R3 O 

511 512 
Schema 5 



Dazu wird die Aminosaure 51 1 mit dem entspreclienden iodierten Aroma- 
ten unter Katalyse durcli Pd (0) umgesetzt. In Schema 5 ist dabei die Um- 
setzung mit 2-Jodbenzonitril zur Verbindung 512 dargestellt. Die Reaktion 
eriaubt eine groBe Varlabilrtat in der Struktur der Ausgangsstoffe. 

Ein wetteres Beispiel fur die genannte N-Arylierung von Aminosauren Ist in 
Schema 6 dargestellt. 

R3 O ' b-N R3 O 

511 513 514 

Schema 6 



Dabei wird das geeignete Aminosaurederviat 511 mit einem lodbenzolde- 
rivat 513 umgesetzt, das eine geschCitzte Carbamidingruppe enthalt, Man 
erhalt unter Katalyse durch Pd (0) Verbindung 514. Die Synthase der Ver- 
bindungen kann jedoch auch auf die Weise erfolgen, daB man von einem 
35 geeignet substituierten geschutzten Anilinderivat 51 5, 51 6 ausgeht. Dieses 
wird mit einem geeigneten a-halogenierten Carbonsaureester 517 unter 
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Wirkung einer Base umgesetzt, wobei Verbindungen 518 bzw. 519 erhal- 
ten werden. Aus diesen kann dann die Carboxylfunktion durch Spattung 
des Esters freigesetzt werden, wobei auch die Trifluoracetylscliutzgruppe 
abgespalten wird. i^an erhalt Verbindungen 520 b2w. 521 , welche durch 
5 die freie Carboxylgruppe einen weiteren Aufbau des IVIolekuls eriauben. 
Die entsprechende Reaktionsfolge ist in Schema 7 dargestellt. 



10 



515 



516(517) 



o 




518 



S2D 



15 yyy- 

516 

Schema 7 



20 Eine Synthese der Verbindungen 520, 521 ist auch unter IVIitsunobu- 

Bedingungen moglich. Das entsprechende Reaktionsschema ist in Sche- 
ma 8 dargestellt. 




516 522 519 521 



Schema 8 
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Die Umsetzung der Aminosaurederivate mit den entsprechenden Anilin- 
Derivaten ist in Scliema 9 gezeigt. 




10 




512 604 525 

Schema 9 



Dazu werden die Verbindungen 514 bzw. 512 mit den Anilinderivaten 523 
bzw. 504 umgesetzt, wobei Verbindungen 524 bzw. 525 eriialten werden. 



Im weiteren werden Synthesewege zur Darstellung der Amidine aufge- 
zeigt. Ein erster Reaktionsweg geht aus von der Nrtrilverbindung 525, die 
mit Hydroxylamin zur Hydroxycarbamimidoyl-Verbindung 526 umgesetzt 
wird. Diese Verbindung kann bereits als Prodrug venfvendet werden. Es 
kann nun noch mit Trifluoressigsaure/Anisol die t-Butylgruppe abgespalten 
werden, wobei Verbindung 529 erhalten wird, die ebenfalls als Prodrug 
verwendet werden kann. Die Freisetzung der Carbamimidoylgruppe kann 
auch durch Reduktion mit Wasserstoff/Raney-Nickel zur Verbindung 527 
erfolgen, aus der dann noch unter Einwirkung von Trifluoressigsau- 
re/Anisol die t-Butylgruppe zum Wirkstoff 528 abgespalten wird. Die Reak- 
tionsfolge ist scliematisch in Schema 10 dargestellt. 



35 
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15 

Schema 10 



Aus der Verbindung 524, kann ebenfalls reduktiv die Carbaminimidoyl- 
Funktion freigesetzt werden. Man erhalt Verbindung 530. Die Reaktion ist 
in Sciienia 1 1 dargestellt. 



25 




524 530 



Schema 11 



Die Einfuhrung der Amidin-Gmppe kann aucli durch Pinner-Reaktion er- 
folgen. Die Reaktionsfolge ist in Schema 12 dargestellt. 

30 



35 
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5 




10 527 
Schema 12 

Ausgehend von Verbindung 525 wird zunachst unter Katalyse durch HCI- 
Gas Ethanol an die Nitrilgruppe addiert unter Erhalt von Verbindung 531 . 
1 5 AnschlieBend wird mit Ammoniumacetat die Amidin-Gmppe freigesetzt 
unter Eriiatt von Verbindung 527 in Form des Hydrochlorides. 

Die Freisetzung der Amidin-Gruppe kann auch durch Thio-Pinner-Reaktion 
erfoigen. Die entsprechende Reaktionsfolge ist in Schema 13 dargestellt. 



25 



30 




Schema 13 

Ausgehend von Verbindung 525 wird zunachst mit Schwefelwasserstoff 
zum Thioamid 532 umgesetzt, das anschlieBend mit Methyliodid methyliert 
wird unter Erhalt von Verbindung 533, Aus dieser wird dann mit Ammoni- 
umacetat zur Verbindung 527 umgesetzt. 
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Die oben angegebenen Reaktionsschemata konnen vom Fachmann ohne 
weiteres variiert warden. Beispielsweise konnen zum Schutz der Ester- o- 
der Aminfunktion auch andere geeignete Schutzgruppen eingesetzt wer- 

5 den. Sofern racemische Gemische bei den Reaktionen erhalten warden, 
konnen aus diesen auf die ubiiche Weise durch Umsetzung mit einem op- 
tisch aktiven Trennmitlel Diasteromere gebildet werden, die dann nach ub- 
Kchen Verfahren aufgetrennt werden. Vorteilhaft ist auch eine chroma- 
tographische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven 

10 Trennmittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder an- 
dere Derivate von Kohlenhydraten Oder auf Kieselgel fixierte, chiral deriva- 
tisierte Methacrylatpolymere). 

Gegenstand der Erfindung ist femer die VenA^endung der Verbindungen 
1 5 der Fomnel I und/oder ilirer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
stellung pharmazeutisclier Zubereitungen, insbesondere auf nicht chemi- 
schem Weg. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, 
flussigen und/oder lialbflussigen Trager- oder IHilfsstoff und gegebenen- 
falls in Kombination mit einem oder meiireren weiteren Wirkstoffen in eine 
20 geeignete Dosierungsform gebraclit werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ilirer 
physiologisch unbedenklichen Salze. 

25 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin venwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 

30 dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylal- 
kohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glyzerintriacetat, Gelatine, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, IVIagnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 

35 wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vor- 

zugsweise dlige oder wassrige Ldsungen, ferner Suspensionen, Emulsio- 
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nen oder Impiantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes Oder 
Puder. Die neuen Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhalte- 
nen Lyophilisate zum Beispiel zur Hersteliung von Injektionspraparaten 
verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert 
5 sein und/oder Hilfsstoffe, wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilislerungs- 
und/oder Netzmlttel, Emulgatoren, Saize zur Beeinflussung des osmotl- 
schen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder einen o- 
der mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

10 Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
SaIze konnen bei der Bekampfung und Verhutung von thromboemboll- 
schen Erkankungen wie Thrombose, myokardialem Infarkt, Arteriosklero- 
se, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angi- 
oplastie und Claudicatio intermittens verwendet werden. 

15 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise in Doslerungen zwisclien 1 und 500 mg, Insbesondere zwisclien 5 
und 100 mg pro Dosierungseinlieit verabreicht. Dietagliclie Dosierung 
liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kdrpergewiclit. Die 

20 spezielle Dosis f ur jeden Patienten hangt jedoch von verschiedenen Fakto- 
ren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 
Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinem Gesundlieitszustand, 
Geschleclit, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von 
der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere 

25 der jeweiligen Erkrankung, welcher die Tlierapie gilt; Die orale Applikation 
ist bevorzugt. 

Die Erfindung wird aniiand von Beispielen naher eriautert. 

30 Beispiel 1 

(2S)-2-(2"Amino-3.5,6-trifluoropvridin"4-vlamino)-4- 
metlivlpentancarbonsaure-(2'-sulfamovlblplienvl-4-vn-amid, Trifluora- 
cetat (147) 



35 



100 mg (2S)-2-(2-Amino-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-4- 
metliylpentancarbonsaure-(2'-fe/f-43Utylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid 



wo 02/30880 



-45- 



PCT/EPOl/11833 



werden in 5 ml Tr'rfluoressigsaure unter Zusatz von 0.5 ml Anisol uber 
Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemlsch wird im Vakuum eingeengt und 
nochmals insgesamt vier Mai mit Toluol eingedampft. Man erhatt 100 
mg hellbraunes Pulver. MS-FAB: 508, Fp: 39°C. 

5 

Beispiei 2 

(2S)-2-(2-Benzvlamino-3,5«6-trifluoropvridin-4-vlamino)-4- 
carbonsaure-(2'-sulfamovlbiphenvl-4-vn"amid, Trifluoracetat (141) 

10 1 00 mg (2S)-2-(2-Benzylamino-3,5,6-trif luoropyridin-4-ylamino)-4- 

carbonsaure-(2'-fe/f-butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid werden in 5 ml 
Trifluoressigsaure unter Zusatz von 0.5 ml Anisol uber Nacht geruhrt. 
Die Losung wird Im Vakuum eingeengt, der olige Ruckstand an Kie- 
selgel mit MTB-Ether/Petrolether 2:1 chromatographiert. Man erhalt 

15 nach Verreiben mit Ether/Petrolether 33 mg Substanz. MS-FAB: 598 

Beispiei 3 

f2S)-2-f2-Amino-3,5.6-trifluoropvridin-4-vlamino)-4- 
methvlpentancarbonsaure-(2'-fe/f-butvlsulfamovlbiphenvl-4-vl)-amid 
20 (146) 

270 mg (2S)-2-(2-Benzylamino-3,5,6-trifluoropyridin''4-ylamino)-4- 
methylpentancarbonsaure-(2'-fe/f-butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid 
werden in 30 ml Methanol an 200 mg Pd-Kohle hydriert. Es wird fih- 
25 riert und die Losung im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Ether/Petrolether verrleben. Man erhalt 200 mg Substanz. MS-FAB: 
508 [(M+1)-56]; Fp: 144,4^C 

Beispiei 4 

30 (2S)-2-(2-Benzvlamino>-3,5.6'trifluoropvridin-4-vlamino)'4- 

methvlpentancarbonsaure-(2'-terf-butvlsulfamovlbiphenvl-4-vn-amid 
11401 

1.0 g (2S)-2-(2,3.5,6-Tetrafluoropyrldin-4-ylamino)-4- 
35 methylpentancarbQnsaure-(2'-fe/f-butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid, 
0.386 ml Benzylamin und 0.316 ml 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
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werden in 10 ml Dimethylsulfoxid auf 80^*0 erhitzt. Nach erfolgter 
Umsetzung (DC-Kontrolle) wird das Reaktionsgemisch mit 200 ml 
Wasser verdunnt. Der Niederschlag wird abfiltriert und an Kieseigei 
mit MTB-Ether/Petrolether 1 :2 chromatographiert. Es werden 560 mg 
5 Substanz erhalten. MS-FAB: 654; HPLC: 97%. 

Beisplel 5 

(2S)-2-(2,3,5,6-Tetrafluoropvridin-4-vlamlno)-4- 
methvlDentancarbonsaure-(2'-terf-butvlsulfamovlbiphenvl-4-vl)-amid 

10 

4.3 g (2S)-2-(2,3,5,6-Tetrafluoropyridin-4-ylamino)-4- 
methylpentancarbonsaure, 3.32 g 4'-Aminobiphenyl-2-sulfonsaure-fert- 
butylamid, 1.837 g l-Hydroxybenzotrlazolhydrat, 2.638 ml 4- 
Methylmorpholin und 2.3 g N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'ethylcarbodiimld, 
1 5 Hydrochlorid werden in 1 00 ml Dimethylfonnamid bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Nach erfolgter Umsetzung wird die Reaktionsldsung mit Wasser ver- 
dunnt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mrt Wasser gewa- 
schen und im Vakuum getrocknet. EI-MS: 566; Fp: 86 ^'C. 

20 Beispiel 6 

f2S)-2-f2.3.5.6-Tetrafluoropvridln-4-vlamino)-4-methvlpentancarbonsaure 

10 g (2S)-2-(2,3,5,6-Tetrafluoropyridin-4-ylamino)-4- 
methylpentancarbonsaure-ferf-butylester werden in 100 ml Trifluoressig- 
25 saure bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsldsung wird im Vakuum 
eingeengt, der Ruckstand zwei Mai mit Toluol im Vakuum eingeengt. Man 
erhalt 8.75 g Produkt. Fp: 71 °C. 

Beispiel 7 

30 (2S)"2-(2.3.5,6-TetrafluQropvridin-4-vlamino)-4-methvlpentancarbonsaure 

5g Pentafluorpyridin werden in 50 ml Dimethylsulfoxid gelost, 6.618 g H- 
Leu-OtBu*HCI zugefugt. Unter Kuhlen werden 8.2 ml Triethylamin zuge- 
geben. Nach erfolgter Umsetzung wird mit Wasser verdunnt und mit Es- 
35 sigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird uber Natrium- 
sulfat getrocknet. Nach dem Einengen erhalt man 8.17 g Produkt. 
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Beispiel 8 

f2SV2-f3-Carbamimidovlphenvlamino^-3-methvl-N-(2^-sulfamovlbiDhenvl- 

4- vn-buttersaureamid (2) 

5 

2.3 g (2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-3-methyl-N«(2''-tert- 
bLitylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-buttersaureamid werden in 20 ml Trifluores- 
sigsaure Qber Nacht geruhrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und 
erneut viermal mit Toluol eingeengt. Man erhalt 2.65 g Substanz. MS- 
10 FAB: 466; Fp: 77,5 X; HPLC: 95%. 

Beispiel 9 

(2S)-2-(3-Carbamimidovlphenvlam[no)-3'methvl"N-(2Mert- 
butvlsulfamovlbiphenvl-4-vl)-buttersaureamid (1 ) 

15 

3-4 g 3-[(1S)-1-(2"-feff-Biitylsulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methylpropylamino]-thiobenzimldsauremethylester, Hydrojodid werden in 
100 ml Ethanol zusammen mit 2.371 g Ammoniumacetat am RuckfluB er- 
liitzt. Es wird zum Ruckstand eingeengt, in Essigsaureetliylester aufge- 
20 nommen und mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgesdiuttelt . 
Die organisclie Phase wird mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum eingeengt- Der Ruckstand mit Ether verrieben, 
Man erhalt 2.3 g helibraunes Kristallisat. MS-FAB: 522; Fp: 130''C (Zer- 
setzung). 

25 

Beispiel 10 

5- rfl S)-1 '•(2'"feAf-Butvlsulfamovlbiphenvl-4-vlcarbamovl)-2- 
methvlpropvlaminol-thiobenzimidsauremethvl ester, Hvdroiodid 

30 2.9 g (2S)-W-{2*-ferf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-3-methyl-2-(3- 

thiocarbamoylphenylamino)-buttersaureamid und 3.35 ml Methyljodid 
werden in 100 ml Aceton am RuckfluB erhitzt. Es wird zum Ruckstand 
eingeengt. Man erhalt nach Verruhren mit Diethylether 3.5 g gelbes Pul- 
ver. MS-FAB: 553; Fp: lOB^'C, ab 130^*0 Zersetzung. 



wo 02/30880 



-48- 



PCT/EPOl/11833 



Beispiel 11 

f2S^A/--f2'-teff-Butvlsulfamovlbiphenvl-4-vl)->3-methvl-2-(3- 
thiocarbamovlphenvlamlno)-buttersaureamid 

5 Eine Losung von 2.78 g {2S)-A/-(2'-terf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
cyanophenylamino)-3-methyl-buttersaureamicl in 80,0 ml Pyrldin, 8 ml 
Triethylamin und 5 g 4-(Dimethylamino)-pyridin wird bei 0°C mit Schwe- 
felwasserstoff gesattigt. Das Reaktionsgemisch v\rird in 1 I Eiswasser ein- 
geriihrt, mit konz. Salzsaure bis pH 2,5 angesauert und mit Essigsaure- 

10 ethylester extrahiert. Aus den Extrakten werden 3.74 g Rohprodukt ge- 
wonnen, die an Kieselgel mit Ethylacetat/Petrolether 1:1 chroma- 
tographlert werden. Man erhalt 3.2 g Produkt, MS-FAB: 539; Fp: 151 °C; 
[ah^: -45^ 

15 Beispiel 12 

f2S)-N-(2'-te/f-Butvlsulfamovlbiphenvl-4-vlV2-f3-cvanophenvlamino)- 
3-methvl-buttersaureamid f77) 

4.1 g (2S)-2-(3-Cyanophenylamino)-3-methylbutter8aure, 5.781 g 4 - 
20 Amlnobiphenyl-2-sulfonsaure-fe/f-butylamid, 28.77 g 1 - 

Hydroxybenzotriazolhydrat, 36.013 g N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'- 
ethylcarbodiimid-Hydrochlorid und 20.653 ml 4-Methylmorpholin werden in 
100 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur geriihrt. Nach erfolgter 
Umsetzung wird die Losung in Wasser eingeruhrt, wobei mit 1 N NaOH 
25 der pH der Reaktionsmischung auf 9,5 eingestellt wird. Der Niederschlag 
wird abgesaugt und anschlieBend in Essigsaureethylester gelost. Nach 
mehrmaligem Waschen mit 10 %-ger Natriumhydrogensulfat-Losung wird 
die organische Phase getrocknet. Nach dem Einengen erhalt man ein 01, 
das an Kieselgel mit Ethylacetat/ Petrolether chromatographiert wird. Man 
30 erhalt 3.2 g hellbeige gefarbtes Produkt. MS-FAB: 505; Fp: 227°C. 

Beispiel 13 

(2S)-2-f3"Cvanophenvlamino)-3-methvlbuttersaure 



35 



2.5 g L-Valin, 4.887 g 3-lodobenzonitril, 1 .245 g Tetra- 
kis(triphenylphosphine)-palladium(0), 0.203 mg Kupfer-(!)-iodid, 2.949 g 
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Kaliumcarbonat, 1 .34 g Tetrabutylammoniumiodid werden in 50 ml1- 
Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und 20 ml Pyridin unter Zusatz von 5 ml Waser 
auf 100 ""C erhitzt. Die Losung wird in Wasser eingeruhrt, der pH der Ld- 
sung mit verd. Salzsaure auf 2,5 eingestellt und mrt Ethylacetat (EE) ext- 

5 rahiert. Die organlsche Phase wird anschlieBend mit 10%Hger Natrium- 
carbonat-Losung ausgeschiittelt. Die wassrige Phase wird mit 25%-ger 
HCI auf pH 2,5 eingestellt und mit EE extrahiert. Nach Einengen der orga- 
nischen Phase erhalt man 4.25 g rotbraunes, oliges Produkt, das nach 
Behandlung mit Diethylether noch etwas NMP enthait und ohne weitere 

1 0 Aufreinigung fiir die weiteren Umsetzungen eingesetzt wird. MS-FAB: 21 9; 
[a]D^°: -73.3 in MeOH 

Beispiel 14 

(2R,S)-2-(3-Carbamimidovlphenvlamino)-2-phenvl-A/-f2'- 
15 sutfamovlbiDhenvl-4-vl)-acetamid. Trifluoracetat (45) 

0.3 g W-(2 -fe/t-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
carbamim[doylphenylamino)-2-phenylacetamid werden analog Beispiel 1 
mit Trifluoressigsaure/Anisol behandelt. Man erhalt 0.33g Substanz. MS- 
20 FAB: 500; Fp: 1 1 T^'C (Zersetzung) 

Beispiel 15 

A/-(2'-tert-ButvlsulfamovlbiDhenvl-4-vR-2-(3-carbamimidovlphenvlamino)-2- 
phenvlacetamid. Acetat (441 

25 

0.5 g A/-(2'-feAf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-[3-(5-methyl- 
[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-2-phenylacetamid werden in einer Lo- 
sung vonlOO ml Methanol, 1 ml Wasser und 1ml Essigsaure an Raney- 
Nickel hydriert. Es wird filtrlert, das RKrat zum Ruckstand eingeengt. Das 
30 Produkt wird in Isopropanol erhitzt und helB filtriert. Aus der Mutterlauge 
wird weiteres Produkt isoliert. Man erhalt 0.41 g Substanz. MS-FAB: 556; 
Fp:188°C(Zers) 

Beispiel 16 

35 /V-(2'-terf-Butvlsulfamovlbiphenvl-4-vn-2-f3-(5-methvl-ri.2,41oxadiazol- 
3-vl)-phenvlamino1-2-phenvlacetamid 
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0.62 g [3-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-2- 
phenylessigsaure und 0.61 g 4 -Aminobiphenyl-2-sulfonsaure-teAf- 
butylamid werden analog Beispiel 5. umgesetzt. Man erhalt 0.6 g Produkt. 
5 MS-FAB: 596; Fp: 1 98 X (Zers). 

Beispiel 17 

(2R,S)-f3-(5-Methvl-ri .2,41oxadiazol-3-vl)-phenvlaminol-2- 
phenvlessiasaure 

10 

2,8 g [[3-(5-Methyl-[1 ,2,4loxadiazol-3-yl)-phenyl]-(2,2,2-trif luorethanoyl)- 
amino]-phenylessigsauremethylester werden in 65 ml Methanol und 25 ml 
1 M NaOH be! Raumtemperatur geruhrt. Nach erfolgter Hydrolyse wird mit 
1 M Salzsaure auf pH 7 eingesteltt. Das Methanol wird im Vakuum abdes- 
15 tilliert und zuruckbleibende wassrige Losung mit 1 M Salzsaure bis pH 2 
angesauert. Man erhalt nach ubiicher Aufarbeitung 2.15 g Substanz. MS- 
FAB: 310; Fp: 155-1 60°C. 

Beispiel 18 

20 f2R,S)-rr3-f5-Methvl-ri,2.41oxadlazol-3-vn-Phenvn-(2.2,2-trifluorethanovl)- 
aminol-Dhenvlesiasauremethvlester 

5,20 g Methyl-alpha-bromophenylacetat, 5,42 g 2,2,2-Trifluoro-A/-[3-(5- 
methyM,2,4-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-acetamid und 7,17 g Casiumcarbonat 
25 werden in 1 00 ml Acetonitril zum RuckfiuB erhitzt. Es wird filtriert, die 

Mutterlauge zum Ruckstand eingeengt. Das olige Produkt wird an Kiesel- 
gel mit DCM/MeOH chromatographiert MS-FAB: 421 

Beispiel 19 

30 2.2,2-Trifluoro-A/-r3-(5-methvl-1 ,2,4-oxadiazol-3-vn-phenvn-acetamid 

8,8 g 3-(5-Methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-anilin werden in 150 ml Toluol mit 
7,0 ml Trifluoresigsaureanhydrid bei Raumtemperatur geruhrt. Der Nie- 
derschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 5,88 g Produkt. Fp: 
35 1 53-1 54*^0. MS-FAB: 272 
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Beispiel 20 

f2R)-2-f3"CarbamimidovlDhenvlamino)"A/-(2'-sulfamovlbiDhenvl-4"^^^ 
proDionsaureamid, Trifluoracetat (43) 

5 0,1 5 g (2R)-A/-(2'-fert-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 

carbamimidoylphenylamino)-propionsaureamid werden analog Beispiel 1 
behandelt. Man erhalt 0,079 g Substanz. MS-FAB: 438 ; Fp: 227 'C. 

Beispiel 21 

10 f2R^A/-(2'-teAf-Butvlsulfamovlbiphenvl-4-vlV2-f3- 

carbamimidovlphenvlamino)-propionsaureamid, Acetat (42) 

0,5 g (2R)-W-(2'-feAf-Butyl$ulfamoylblphenyl-4-yl)-2-[3-(A/- 
hydroxycarbamimidoyl)-phenylamlno]-propionsaureamid (Beispiel 23) 
15 werden analog zu Beispiel 15 hydriert. Man erhatt 0,518 g Produkt. MS- 
FAB: 494 ; Fp: 91 ^'C 

Beispiel 22 

(2R)-2-r3"(A/-Hvdroxvcarbamimidovl)-phenvlamino1"A/-(2'- 
20 sulfamovlbiphenyM-vD-propionsaureamid. Trifluoracetat (72) 

0.2 g (2R)-/V-(2'-ferf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-[3-(A/- 
hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-propionsaureamid (Beispiel 23) 
werden in Trifluoressigsaure und Anisol analog Beispiel 1 bei Raumtem- 
25 peratur gerQhrt. Man erhalt 0.201 g Produkt. MS-FAB: 454; Fp: 120°C 
(Zers). 

Beispiel 23 

(2R)-A/-(2'-fe/t-Butvlsulfamovlbiphenvl-4-vlV2-r3-(A/- 
30 hvdroxvcarbamimidovD-phenvlaminol-propionsaureamid (71 ) 

1.57 g (2R)-/V-(2'-feAf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
cyanophenylamlno)-propionsaureamid werden in 20 ml Methanol und 0.2 
ml Wasser mit 2.31 g Hydroxylamin, Hydrochlorid in Gegenwart von 5.237 
35 g Natriumcarbonat am RuckfluB erh'rtzt. Die Reaktionsmischung wird ab- 
gesaugt, das Filtrat zum Ruckstand eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
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Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 1 .61 g Produkt. MS-FAB: 
510;Fp:133°C(Zers). 

Beispiel 24 

5 (2R)-A/-(2'-ferf-Butvlsulfamovlbiphenvl-4-vn-2-(3-cvanoDhenvlam 
propionsaureamid 

3.4 g (2R)-2-(3-Cyanophenylamino)-propionsaure und 5.442 g 4'- 
Aminobiphenyl-2-sulfonsaure-terl-butylamid werden analog Beispiel 5 
10 umgesetzt. Man erhalt nach Chrqmatographie an Kieselgel mit Ethylace- 
tat/Petrolether 1 :2 4.15 g kristallines Produkt. MS-FAB: (M+1-56): 421 ; Fp: 
102°C(Zers). 

Beispiel 25 

15 (2ro-2-f3-Cvanophenvlamino)-propionsaure 

1 .945 g b-Alanin und 5.0 g 3-Jodbenzonitril werden analog Beispiel 13 
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung erhalt man 3.45 g dliges, NMP-haltiges 
Produkt, das fur die weiteren Umsetzungen venA^endet wird. MS-FAB: 191 

20 

Beispiel 26 

(2S)-3-(4-Methoxvphenvl)-2-r3-(5-methvl-ri,2.41oxadiazol-3-vl)- 
phenvlaminol-propionsaure 

25 2.412 g (2S)-2-Amino-3-(4-methoxyphenyl)-propionsaure, 2.231 g 3-(3- 

Iodphenyl)-5-methyl-[1,2,4]oxadiazol, 0.455 g Tetrakis(triphenylphosphin)- 
palladium(O), 74.3 mg Kupfer(l)iodid, 2.156 g Kaliumcarbonat, 0.488 g 
Tetrabutylammoniumjodid, 6 ml Pyridin werden in 15 ml 1-Methyl-2- 
pyrrolidon (NMP) und 1 .5 ml Wasser auf 100°C erhitzt und analog Beispiel 

30 13 aufgearbeitet. Man erhalt ein Rohprodukt, das noch NMP enthatt, aber 
fur die weiteren Umsetzungen geeignet ist. 



35 
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1 . N-Substituierte-Aminosaurederivate der allgemeinen Formel I, 

"Sr^^'N'^u'^'w"'^*^" N-0 



10 



wobei bedeuten: 



H, CI, F, OH, OA, 0-(CH2)n-Ar, NHa, NHCOA, NHCOOA, NH-(CH2)n- 
r; ] Ar, ON. CONHz, CSNHz, C[NH]SA, CINHlNHa, 0[NH]NHA. 
15 C[NH]NOH, CINH]NOA, C[NH1N0C0A, C[NH]NOCOAr, CPSIHJOA, 

C[NH]NHNH2, CINH]NHNHA, C[NH]NHCOOA, C[NH]NHCOA, 
C[NH]NHC00-(CH2)m-Ar, C[NH]NHC00-(CH2)m-Het, NHC[NH]NH2, 
NHC[NH]NHC00A, NHC[NH]NHC00-(CH2)m-Ar, Q1 
H, ein- Oder mehrfach A, CF3, Br, CI, F, COA, COOH, COCA, 
20 CONH2, CONHA, CONA2, CH2NH2, CH2NHCOA, CH2NHCOOA, 

NHSO2A, OH, OA, OCF3, NO2, SO2A, SO2NH2, SO2NHA 
H, COH, COA, COCF3, COOA, SO2A 
R* H, A, -(CH2)n-Ar, -(CH2)n-Het, -(CH2)m-COORV(CH2)m-CONHR^ 
-(CH2)n -S(0)n,A,-(CH2)o-NH2, -(CH2)o-NHCOOA, -(CH2)o-NHCOA, 
25 -(CH2)o-NHAr, -(CH2)o-NHC[NH]NH2, -(CH2)o-(C[A]OH)-A, 

-(CH2)o-OH, -(CH2)o-OA, -(CH2)o-OAr, -(CH2)o-OHet, 
-(CH2)o-OCOOA, -(CH2)o-OCOA, -(CH2)o-OCOAr, Ar, Het 
R* -(CH2)„-C00H, -(CH2)n-C00A, -(CH2)n-COO(CH2)nAr, Ar, Py Oder R^ 
R® OH, A, Ar 
30 R^ H, A, Ar, Het 
U CO, CH2, 
V NH,CO,0 
W Bindung, CO 
X CH.N 
35 Y Bindung, CH2, CO, SO2 
n 1,2 
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m 0,1 ,2 
0 1.2,3.4,5 
P 2,3,4 

A AlkyI mit 1 - 20 C-Atomen (linear, verzweigt, cyclisch), worin eine o- 
5 der zwei CHa-Gmppen durch O- Oder S-Atome oder durch -CH=CH- 

oder -CsC-Gruppen und auch 1 - 7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen. 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch A, CF3, Hal, OA, 
OCF3, SO2A, SO2NH2, SO2NHA, SO2NA2, NH2, NHA, NA2, NHCHO, 
10 NHCOA, NHCOOA, NACOOA, NHSO2A, NHSOaAr, COOH, COOA, 

C00-{CH2)m-Ar. C00-(CH2)m-Het CONH2, CONHA, CONA2, CON- 
HAr, COA, COAr, CHaAr, -(CH2)m-NH2, -(CH2)m-NHA, -(CH2)m-NA2, - 
(CH2)m-NHCH0, -(CH2)m-NHC0A, 

-(CH2)m-NHCOOA,-(CH2)m-NHCOO-(CH2)mAr,-(CH2)m-NHCOO 

15 (CH2)m-Het, ,-(CH2)m-Hal, -(CH2)m-H0t, N02, CN, CSNH2, C[NH]SA, 

C[NH]OA, C[NH]NH2. C[NH1NH0H. C[NH1NHC00A, 
C[NH]NHCOOAr substrtuiertes Phenyl oder Naphthyl 
Het einen ein- oder zweikemigen gesattigten, ungesattigten oder aroma- 
tischen i-leterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ oder S-Atomen, Qber N 

20 Oder C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei-, drei- oder vier- 

fach durch A, CF3, Hal, OH, OA, SO2A, S02-(CH2)m-Ar, SO2NH2, 
SO2NHA, SO2NA2, NH2, NHA, NAg, NHCHO, NHCOA, NHCOOA, 
NHSO2A, NHSOgAr, COOH, COOA, COO-ICHdm-Ar, CONH2, 
CONHA, COA. COAr, CH2NH2, CH2NHA, CH2NHCHO, CH2NHCOA, 

25 CH2NHCOOA, NO2, CN, CSNH2, C[NH]SA, C[NH]OA, C[NH]NH2. 

C[NH1NH0H, C[NH]NHCOOA, C[NHlNHCOOAr, und/oder Carbonyl- 
sauerstoff substituiert sein kann 
Py 2-,3- und/oder 4-Pyridyl, unsubstituiert oder ein- Oder mehrfach sub- 
stituiert durch A, Hal, CN, CONH2, CONHA, COOH, COOA, CH2NH2, 

30 CH2NHA. CH2NHCHO, CH2NHCOA, CH2NHCOOA, CH2OH, CH2OA, 

CHgOAr, CH2OCOA, NO2, NH2, NHA, NA2 
Hal F,a,Br,l; 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Saize und Solvate. 

35 

2. N-Substituierte-Aminosaurederivate nach Anspruch 1 der Formel II 
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sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Saize und Solvate, wobei R\ 
R^, R^, und Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen. 

3. N-Substituierte-Aminosaurederivate nach Anspmch 1 der Formel III 



sowie ihre pharmazeutiscli vertraglichen Saize und Solvate, wobei R^ 
und R^ R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen und 
Z steht fur A, NH2 Oder NHA. 

25 4. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3: 

(2S)-A/-(2'-ferf-Butylsuifanrioylbiphenyl-4-yl)-2-(3-carbarnimidoyl- 

phenylamino)-3-methylbutancarbonsaureanrild (1 ); 

(2S)-2-(3-Carbanriimidoyl-phenylaniino)-3-rnethyi-A/-(2-sulfamoylbiphenyl- 
30 4-yl)-butancarbonsaureamid (2) 

(2S)-A/-(2'-feff-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 

carbamimidoylphenylamino)-3-(4-methoxyphenyl)-propionsaureamid (3) 

(2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-3-(4-methoxyphenyl)-A/-{2'- 

sutfamoylbiphenyl-4-yl)-propionsaureamid (4) 
35 (2S)-[5-(2-ferf-Butylsulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-5-(3- 

carbamimidoylphenylamino)-pentyl]-carbamlnsaure-fe/t-butylester (5) 



15 




III 



20 
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(2S)-6-Amlno-2-(3-carbamimidoylphenylamlno)-hexancarbonsaure-(2'- 
sulfamoyibiphenyM-yl)-amid (6) 

(2S)-2-(3-CarbamimidoylphenyIamino)-3-phenyl-N-(2-sulfamoylbiphenyl^ 
4-yl)-propionsaureamid (7) 
5 (2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-4-methylpentancarbonsaure-(2*- 
feff"butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid (8) 

(2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-4-methylpentancarbonsaure-(2'- 
sulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid (9) 

(2S,3S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenyIamino)-3-methylpentancarbonsaure- 
10 (2-ferf-butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-amid (10); 

(2S,3S)-2-{3-Carbamimidoyl-phenylanriino)-3-methylpentancarbonsaure- 

(2 -sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-amid (11); 

(2S)-A/-(2'-te/f-ButyIsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-{3- 

carbamimidoylphenylamino)-propionsaureamid (1 2); 
1 5 (2S)-2-(3-Carbamimldoylphenylamino)-A/-(2'-sulfamoylblphenyl-4-yl)- 

propionsaureamid (13); 

(2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylarnino)-pentancarbonsaure-(2'-fe/f- 
butylsulfamoylbiphenyl-4-yi)-amid (14); 
(2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-pentancarbonsaure-(2- 
20 sulf amoylbiphenyl-4-yl)-amid (1 5) ; 

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-sulfamoyl-biphenyi-4-yl)-acetam^^^ 
(16); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-sulfamoyl-blphenyl-4-yl)- 
25 butancarbonsaureamid (17); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-hydroxy-N-(2'-sulfamoyl-biphenyl- 
4-yl)-propionsaureamid (18); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-methoxy-N-(2'-sulfamoyl- 
biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (1 9); 
30 (S)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4- 
ylcarbamoyl)-essigsaure-ethylester (20); 
(S)-2-(3-Carbamlmidoyl-phenylamino)-3-mercapto-N-(2'-sulfamoyl- 
biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (21 ); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N1-(2*-sulfamoyl-biphenyl-4-^^^ 
35 bemsteinsaurediamid (22); 
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(S)-3-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
bemsteinsaure (23); 

(S)-3-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-sulfamoyl-bjphenyl-4-yl)- 

bernsteinsaure-ethylester (24); 
5 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylannino)-4-methanesulfonyl-N-(2'-sulfamoyl- 

biphenyl-4-yl)-butancarbonsau reamid (25) ; 

(S)-4-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4- 

ylcarbamoyl)-butancarbonsaure-methylester (26); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-glutarsaure-5-amid 1-[(2'-sulfamoyl- 
10 biphenyl-4-yl)-amid] (27); 

(S)-4-(3-Carbamimidoyl-phenyIamino)-4-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4- 

ylcarbamoyl)-butancarbonsaure (28); 

(R)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-sutfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
malons3ure (29); 

15 (R)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
malonsaure-ethylester (30); 

(S)-2-(3-Carbamlmldoyl-phenylamlno)-N-(2'-sulfamoyl-blphenyl-4-yl)- 
malonsaureamid (31); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamlno)-3-(4-hydroxy-phenyl)-N-(2'- 
20 sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-piropionsaureamid (32); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-cyclohexyI-N-(2'-suIfamoyl- 
biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (33); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenyIamino)-3-pyrldin-4-yl-N-(2'-sulfamoyl- 
biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (34); 
25 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-pyridin-3-yl-N-(2'-sulfamoyl- 
blphenyl-4-yI)-proplonsaureamid (35) ; 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-pyridin-2-yl-N-(2'-sulfamoyl- 
biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (36); 
(S)-2-(3-Carbamimldoyl-phenylamino)-3-(3H-imldazol-4-yl)-N-(2'- 
30 sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (37); 

(S)-2-(3-Caitaraimidoyl-phenylamino)-3-(3-methyl-3H-imidazol-4-yO-N-(2'- 
sulfamoyl-biphenyl-4-yO-propionsaureamid (38) ; 
(S)-3-Benzyloxy-2-(3-carbamimidoyl-phenylamlno)-N-(2'-sulfamoyl- 
biphenyi-4-yl)-propionsaureamid (39); 
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(2R)-A/-(2'-ferf-BLitylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
carbamim!doylphenylamino)-3-methylbutancarbonsaureamid (40); 
(2R)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-3-methyl-A/-{2'-sulfamoylbiphenyl^ 
4-yl)-butancarbonsauremid (41); 
5 (R)-A/-(2*-fe/t-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-2-(3-carbamimldoyl- 
phenylamino)-propionanriid (42) 

(R)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-A/-(2-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
propionamid (43) 

10 (2R,S)-A/-(2'-ferf-Butylsulfamoy-biphenyl-4-yl)-2-(3- 

carbamimidoylphenylamino)-2-phenylacetamid (44); 

(2R,S)-2-(3-CarbamimidoyI-phenylamino)-2-phenyl-A/-(2- 

sulf amoylbiphenyl-4-yl)-acetamid (45) ; 

(2R,S)-A/-(2'-fert-BLitylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 
1 5 (^amimidoylphenylamino)-4-phenylbLitancarbonsaureamid (46); 

(2R,S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-4-phenyl-W-(2'- 

sulfamoylbiphenyl-4-yl)-butancarbonsaureamid (47); 

(2S,3S)-2-[3-(W-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-3- 
20 methylpentancarbonsaure-(2'-ferf-butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-amid (48); 
(2S,3S)-2-[3-(A(-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-3- 
methylpentancarbonsaure-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-amid (49); 
(1 -{(3S)-3-[1 -(2'-fe/f-Butylsulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methylpropylamino]-phenyl}-1-iminomethyl)-carbaminsaureethyte^^ (50); 
25 (1 -lmino-1 -{(3S)-3-[2-methyl-1 -(2'-sulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
propylamino]-phenyl}-methyl)-carbaminsaureethylester (51 ); 
(1 -{(3S)-3-[1 -(2'-fe/t-Butylsulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methylpropylamino]-phenyl}-1-iminomethyl)-carbaminsauremet^^^ 
(52); 

30 (1 -Imino-I -{3-[(1 S)-2-methyl-1 -(2*-sulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
propylamtno]-phenyl}-methyl)-carbaminsaurernethylester (53); 
(1 -{(3S)-3-[1 -(2'-ferf-ButylsulfamoyIbiphenyM-ylcarbamoyl)-2- 
methylpropylamino]-phenyl}-1 -iminomethyl)-carbaminsaure-1 - 
methylpiperidin-4-ylester (54); 
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(1 -lmino-1 -{(3S)-3-[2-methyl-1 -(2 -sulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
propylamino]-phenyl}'methyl)-carbaminsaure-1 -methylpiperidin-4-ylester 
(56); 

(2S)-2-[3-(A/-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-3-methyI-W^ 
5 sulfamoylbiphenyl-4-yl)-buttersaureamid (57); 

2-[3-(N-Hydroxycarbamlmidoyl)"phenyIamino]-3-rnethyl-' 

pentancarbonsaure-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-amid (58); 

(S)-N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-2-[3-(N-hydroxycarbamimido 

phenylamino]-butancarbonsaureamid (59); 
1 0 (S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-methyM -(2 -sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 

butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-ethylester (60); 

(S)-N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-2-[3-(N-hydroxycarbamim 

phenylamino]-3-phenyl-propionamid (61); 

(S)-243-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylaminol-3-phenyl-N-(2'- 
15 sulfamoyl-blphenyl-4-yl)-propionamid (62); 

(S)-2-[3-(N-Hydroxycarbamlmidoyl)-phenylamino]-N-(2"Sulfamoyl- 

biphenyl-4-yl)-biitancarbonsaureamid (63); 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-methyl-1 -(2 -sutfamoyl-biphenyl-4-yIcarbamoyl)- 

butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-isobutylester (64); 
20 (S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-methyl-1 -(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 

butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-isopropylester (65); 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-methyl-1 -(2'-sulfamoy[-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 

butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-allylester (66); 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-phenyl-1 -(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 
25 ettiylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-phenylester (67) ; 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-phenyl-1 -(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 

ethylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-allylester (68) ; 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-phenyl-1 -(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)- 

ethylamino]-phenyi}-methylene)-carbaminsaure-ethylester (69); 
30 (S)-(1 -Amino-1 -{3-[2-methyl-1 -(2'-sulfamoyl-biplienyl-4-ylcarbamoyl)- 

butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-2-morpholin-4-yl- 

ethylester (70); 

(2R)-W-(2'-ferf-Butylsuifamoylbiphenyl-4-yl)-2-[3-(A/- 
35 hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-propionsaureamid (71 ); 
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2-[3-(A/-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-W-(2'-sulfamoy^ 
yl)-propionsaureamid (72); 

(2S)-W-(2'-feft-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-3-phenyl-2-(3- 
5 thiocarbamoylphenyIamino)-propionsaureamid (73); 

(2S)-3-Phenyl-A/-(2-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(3- 

thiocarbamoylphenylamino)-propionsaureamid (74); 

(2S)-3-[2-Methyl-1-(2-sulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-propylamino]- 

thiobenziminosauremethyl ester (75); 
1 0 (2S)-3-[2-Methyl-1 -(2 -sulfamoylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-propylaminol- 

benzamid (76); 

(2S)-N-(2'"tert-Butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-2"(3-cyanophenylamino)-3- 
methylbutancarbonsaureamid (77); 

15 (2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-pentancarbonsaure-(2*- 
methanesulf onylbiphenyl-4-yl)-amid (78) ; 
(2S)-2-(3-Carbamimldoylphenylamino)-hexancarbonsaure-(2'- 
methanesulfonylbiphenyl-4-yl)-amid (79); 

(2S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-A/-(2*-methansulfonylbiphenyl-4-yl)- 
20 3-phenylpropionamid (80); 

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2*-methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)- 
acetamid (81); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2*-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
25 yl)-butancarbonsaureamid (82); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-hydroxy-N-(2'-methanesulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (83); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
yl)-3-methoxy-propionsaureamid (84); 
30 (S)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-'4- 
ylcarbamoyl)-essigsaure-ethylester (85); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenyIamino)-3-mercapto-N-(2'-methanesulfonyl^ 
- J biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (86); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N1-(2-methanesutfonyl-biphenyl-4- 
35 yl)-bemsteinsaurediamid (87); 
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(S)-3"(3-CarbamimidoyI-phenylamino)-N-(2-methanesulfonyl-biphenyl^ 
yl)-bemstelnsaure (88); 

(S)-3-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 

yl)-bernsteinsaure-ethylester (89); 
5 (S)-2-(3-Carbamimicloyl-phenylamino)-4-methanesulfonyl-N-(2'- 

methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-butancarbonsaureamid (90) ; 

(S)-4-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 

ylcarbamoyl)-butancarbonsaure-methylester (91 ); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-glutarsaure-5-amid 1 -[(2- 
10 methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid] (92); 

(S)-4-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-4-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 

ylcarbamoyl)-butancarbonsaure (93); 

(R)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)"N-(2-methanesu!fonyl-biphenyl-4- 
yl)-malonsaure (94); 

15 (R)-2-(3-Carbamimidoyl-phenyIamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 
yl)-malonsaure-ethylester (95); 

(S)-2-(3-Carbamimldoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyM^ 
yl)-malonsaureamid (96); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(4-hydroxy-phenyl)-N-(2'- 
20 methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-propionsaureamid (97); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-cyclohexyl-N-(2'-methanesulfonyl- 
biphenyl-4-yl)-proplonamid (98); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-- 
yl)-3-pyridin-4-yl-propionsaureamid (99); 
25 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-- 
y|)-3-pyridin-3-yl-propionsaureamid (1 00); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)"N-(2'"methanesulfonyl-biphenyl-4-- 

yl)-3-pyridin-2-yl-propionsaureamid (1 01); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(3H-imidazol-4-yl)-N-(2'- 
30 methanesulfonyl-blphenyW-yO-propionsaureamid (1 02); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamlno)-N-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4- 

yl)-3-(3-methyl-3HH'midazol-4-yl)-propionsaureamid (103); 

(S)-3-Benzyloxy-2-(3H:arbamimidoyl-phenylamin6)-N-(2-methanesutfonyl- 

biphenyi-4-yl)-propionsaureamid (1 04); 
35 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2-methanesulfonyl-biphenyl-4- 

yl)-3-methyl-bLitancarbonsaureamid (1 05); 
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(S)-2-(3-Carbamlmlcloyl-phenylarnlno)-3-rnethyl-pentancarbonsaure-(2'- 
methanesulfonyl-biphenyt-4-yl)-amid (1 06); 

(S)-2-(3-Carbamimicloyl-phenylamino)-4-methyl-pentancarbons§ure-(2'- 
methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid (1 07); 

5 

(2R,S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamlno)-/V-(2'-methanesutfonyl-blphenyl- 
4-yl)-2-phenylacetamid (108); 

(2R,S)-2-(3-Carbamimidoylphenylamino)-W-(2'-methanesulfonylbiphenyl- 
4-yl)-4-phenylbutancarbonsaureamld (1 09); 

10 

2-[(3S)-3-(A/-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-A/-(2'- 

methanesuIfonylbiphenyl-4-yl)-3-phenylpropionsaureamid (1 10); 

(2S)-2-[3-(A/-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-A/-(2'- 

methanesulfonylbiphenyl-4-yl)-3-methylbuttersaureamid (111); 
1 5 (S)-(1 -Amino-1 -{3-[1 -{2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-ylcarbam6yl)-2- 

phenyi-ethylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-6thyiester (112); 

{S)-2-[3-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-phenyIamlno]-3-methyl- 

pentancarbonsaure-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid (113); 

(S)-2-[3-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-4-methyl- 
20 pentancarbonsaure-(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-amid (114); 

(S)-3-Cydohexyl-2-[3-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamlno]-N-(2'- 

methanesutfonyl-biphenyl-4-yl)-propionamid (115); 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[1 -(2'-methanesutfonyl-biphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 

methyl-butylaminol-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-ethylester (1 1 6); 
25 (S)-(1 -Amino-1 -{3-[1 -(2'-metlianesulfonyl-biphenyI-4-y[carbamoyl)-2- 

metliyl-butylamlno]-phenyl}-metliylene)-carbaminsaure-isobutylester 

(117); 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[1 -(2'-metiianesulfonyl-bipiieny!-4-ylcarbamoyl)-2- 
methyl-butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-isopropylester 
30 (118); 

(S)-(1 -Amino-1 -{3-[1 -(2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-yloarbamoyl)-2- 
methyl-butylamino]-phenyl}-methylene)-carbaminsaure-allylester (119); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamlno)-3-hydroxy-N-(4-pyridin-4-yl-phenyl)- 
35 propionsaureamid (120); 
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(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamlno)-3-methoxy-N-(4-pyridin-4-yl- 
phenyl)-propionsaureamid (121); 

(S)-2-{3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4-pyrldin-4-yl-phenylcarb^ 
essigsaure-ethylester (122) 
5 (S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N1 -(4-pyridin-4-yl-phenyl)- 
bemsteinsaurediamid (123); 

(S)-3-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-pyridin-4-yl-phenyl)- 
bemsteinsaure (124); 

(S)-3-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-[4-(2-carbamoyl-pyridin-4-yl)- 
1 0 phenyl]-bernsteinsaure-ethylester (1 25); 

(S)-4-(3-Cari3amimidoyl-[Dhenylamino)-4-[4-(2-carbamoyl-pyridin-4-yl)- 

phenylcarbamoyO-butancarbonsaure-methylester (1 26); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-glutarsaur0-5-amid 1 -{[4-(2- 

carbamoyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-amid} (1 27); 
15 (S)-4-(3-Carbamirnidoyl-phenylamino)-4-[4-(2-carbamoyl-pyridin-4-yl)- 

phenylcarbamoyQ-butancarbonsaure (128); 

(S)-444-[2-(3-Carbamimidoyl-phenylarnino)-3-(4-hydroxy-phenyl)- 

propanoylamino]-phenyl}-pyridin-2-carbonsaureamid (1 29); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-cyclohexyl-N-(4-pyridin-4-yl- 
20 phenyl)-propionsaureamid (1 30) ; 

(S)-4-{4-[2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-pyridin-4-yl- 

propanoylamino]-phenyl}-pyridine-2-carbonsaureamid (1 31 ); 

(S)-4-{4-[2-(3"Carbamimidoyl-phenylamino)-3-pyridin-3-yl- 

propanoylamino]-phenyl}-pyridine-2-carbonsaureamid (1 32); 
25 (S)-444-[2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-pyridin-2-yl- 

propanoylamino]-phenyl}-pyridine-2-carbonsaureamid (1 33); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(3H-imidazol-4-yl)-N-(4-pyridin-4- 

yl-phenyl)-propionsaureamid (1 34); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-(3-methyl-3H-imidazol-4-yl)-N-(4- 
30 pyridin-4-yl-phenyl)-propionsaureamid (135) 

(2S)-3-Methyl-A/-(4-pyridin-4-ylphenyl)-2-(3-thiocarbamoylphenylamino)- 
butancarbonsaureamid (136); 



35 



(2S)-2-(2-Ethoxy-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-4- 
te%lpentancarbonsaure-(2'-feff-butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-am (1 37); 
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(2S)-2-(2-Ethoxy-3,5,6-trtfluoropyridin-4-yIamino)-4- 
methylpentancarbonsaure-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid (1 38); 

5 (2S)-2-(2-Benzylamino-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-W-(2'-^ 

butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-3-methylbLitancarbonsaureamid (1 39); 

(2S)-2-(2-Benzylamino-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-4- 

methylpentancarbonsaure-(2'-fe/t-butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-am (140); 

(2S)-2-(2-Benzylamino-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-4- 
1 0 methylpentancarbonsaure-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-yI)-amid (141); 

(2S)-2-(2-Ethoxy-3,5,64rifluoropyridin-4-ylamino)-3-methyl-A/-(2'- 

sulfamoylbiphenyl-4-yl)-butancarbonsaureamid (1 42); 

(2)-2-(2-Amino-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-3-methyl-Af-(2- 

sulfamoylbiphenyl-4-yi)-butancarbonsaureamid (1 43); 
15 (2S)-3-Methyl-A/-(2'-sutfamoylbiphenyM-yl)-2-(2,3,54rifluoro^^ 

methoxypyrjdin-4-ylamino)-butancarbonsaureamid (1 44); 

(2S)-3-Methyl-A/-(2'-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-2-(2,3,5,6-tetrafl 

ylamino)-butancarbonsaureamid (1 45); 

(2S)-2-(2-Amino-3,5,6-trifluoropyrldin-4-ylamino)-4- 
20 methylpentancarbonsaure-(2'-feAf-butylsulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid (1 46); 

(2S)-2-(2-Amino-3,5,6-trifluoropyridin-4-ylamino)-4- 

methylpentancarbonsaure-(2*-sulfamoylbiphenyl-4-yl)-amid (1 47); 

(2S)-2-(3,5-Difluoro-2,6-dimethoxypyridin-4-ylamino)-3-methyI-A/--(2- 

sulfamoylbiphenyl-4-yl)-butancarbonsaureamid (1 48); 

25 

(2S)-4-Methyl-2-(2,3,5,64etrafluoropyridin-4-ylamino)-pentancarbonsaure- 
(4-bromophenyl)-amid (149); 
(2S)-2-(2-Ethoxy-3,5,6-trifluoropyridln-4-ylamino)-4- 
methylpentancarbonsaure-(4-bromoph©nyl)-amid (1 50) ; 

30 

2-(3-Cyanophenylsulfonylamino)-A/-(2'-methylsulfonyibiphenyl-4-yl)^ 
methylbuttersaureamid (151); 

2-[3-(A/-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylsulfonylamlno]-A/-(2- 
methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-3-methylbuttersaureamid (1 52); 
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3-(W-Hydroxycarbamimidoyl)-W-[(1 S)-1 -(2'-methansulfonylbiphenyl-4- 
ylcarbamoyl)-2-methylpropyO-benzamid (1 53); 
3-Carbamimldoyl-W-[(1 S)-1 -(2'-methansulfonylbiphenyl-4-ylcarbamoyl)-2- 
methylpropylj-benzamid (154). 

5 

(S)-2-[3-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-3-methyl- 

pentancarbonsaure-(3-fluoro-2'-methanesulfonyl-blphenyl-4-yl)-amid 

(155); 

(2R,S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-3-methyl-pentancarbonsaure-(3- 
1 0 fluoro-2'-methanesutfonyl-biphenyl-4-yl)-amid (1 56); 

(S)-2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-'N-(2'-ethanesulfonyl-biphenyl-4-yl)- 
3-methyl-butancarbonsaureamid (1 57) 

N-(2'-tert-ButyIsulfamoylbiphenyl-4-yl)-3-(3-carbamlmidoyIphenylamino)- 
propionsajureamid (158). 

15 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4 und/oder 
einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

20 6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze Oder Solvate als Arzneimittelwirkstoffe. 

7. Venwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines 

25 Arzneimittels zur Bekampfung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, 
. Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose 
nach Angioplastie und Claudicatio intermittens. 

8. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 und ihre physiologisch 
30 unbedenklichen Salze als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa. 
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